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Derives de I'acide a4hvdroxy-3 oxo-2 hexahydro-2.4,5,6.7 Ja thieno <3,2-c) pyridyl-5] phenylacetique, leur precede 
de preparation, tour application comma medicaments et les compositions les renfermant 



LTnvention est relative a de nouveaux derives de I'acide 
* - Diydroxy-3 oxo-2 hexahydro-2A5.6,7,7a thieno (3.2-c) 
pyndyi-61 phenyl acetique, a un precede pour les preparer et a 
tours eppfications en therapeutique. Ces derives repondent a la 
formute generate : n — rr 



I — - R, petit fttre Phydrogene. un groupe alcoyie inferieur 
fnWn ou ramify, un groupe eralcoyle eventuellement substi- 
fee, ou un groupe acyle <JeJonnulej_ 

P - C - 
II 



8 



„ R represente un groupe alcoyie inferieur. lineaire 
m ou Knffi&"un groupe aryte ou aralcoyfe eventuellement substi- 



- R 2 peut etre I'hydrogene, un groupe alcoyie inferieur 
lineaire ou ramifie. un groupe aralcoyle eventuellement substi- 

tU6 - X peut §tre I'hydrogene, un halogene. un radical alcoyie 
inferieur. alcoxy inferieur, trifluororn6thyle, nitra cyano, carboxy 
ou alcoxycarbonyl. 

L'invention comprend aussi des sels d'addition avec les 
acides mineraux ou organiques. pharmaceutiquement accepta- 
ble^ les formes tautomdres lorsqu'elles existent ainsi que les 
diastereoisomeres ou leurs melanges. 

L'invention est egalement relative a leur application a titre 
de medicaments et aux compositions les renfermant 
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L 1 invention est relative a de nouveaux derives de l'acide 
<s-t hydroxy- 3 oxo-2 hexahydro-2,4, 5, 6, 7, 7a thieno (3,2-c) pyriCyl-5.7 
phenyl acetique, a un precede ?our les preparer et a leurs applications en 
therapeutique. Ces derives respondent a la fcrmule generale ; 




dans laquelle : 

f 

- peut-etre l'hydrogene, un -groups alcoyle inferieur lineaire ou 
ramifie, un groupe aralcoyle eventuellement substitue, ou un groupe 
acyle de formule : 

R - C - 

. II 

0 

dans lequel R represente un groupe alcoyle inferieur, lineaire ou ramifie, 
un groupe aryle ou aralcoyle eventuellement substitue. 

- R^ peut etre l'hydrogene, un groupe alcoyle inferieur lineaire ou 
ramifi§, un groupe aralcoyle eventuellement substitue, 

- X peut etre l'hydrogene, un halogene, un radical alcoyle inferieur, 
alcoxy inferieur, trif luoromethyle, nitro, cyano, carboxy ou alcoxycarbonyl . 

L' invention comprend aussi des sels d* addition avec les acides min6raux 
ou organiques, pharmaceutiquement acceptables, ainsi que les formes tautomeres 
lorsqu'elles existent. 

Par groupe alcoyle inferieur, on entend une chaine hydrocarbonee lineaire 

ou ramifi§e saturSe en C A a C c telle que methyle, ethyle, isopropyle, isobutyle 

1 b 

tertiobutyle n-hexyle, butyryle-2, ou insaturee en C 2 a C g telle que vinyle, 
§thynyle, allyle, propargyle, crotyle, methyl-2 crotyle, methyl-2 allyle. 
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Par groupe aralcoyle on entend un groupe benzyle, ph6n6thyle. 

Par groupe alcoxy infSrieur, on entend un hydroxyle substitue par un alcoyle 

inferieur, tel que defini ci-dessus. 

Les composes ci-dessus de formule (I), comportant au moins deux centres 
asym§triques peuvent exister sous forme de plusieurs diast§r6oisomeres. 
L' invention concerne aussi bien chaque diasteYeoisomere que leurs melanges. 
Des derives de la thi6no-pyridine ont et6 decrits dans le brevet francais 
n°2215948 et parmi ceux-ci la Ticlopidine, douee d* interessantes propri6tes 
anti-agregante plaquettalre et antithrombotique, a fait l'objet de nombreuses 
etudes (Haemostasis Vol. 13, supplement 1, 1983]. 

L' invention a egalement pour objet un proc^de de preparation des composes 
de formule (I] ci-dessus, caractirise* en ce que : 

a) on fixe le groupe protecteur benzyloxycarbonyle ou un groupe equivalent 
sur la fonction azotee de la t§trahydro-5, 6, 7, 7a 4H- thieno (3,2-c) pyridone-2 
de formule (II), pour obtenir la thiSnopyridone de formule (III) : 



b) on fixe le groupe hydroximino ■ N - OH en position 3 sur le squelette 
thiSno (3,2-c) pyridine, pour obtenir le compose* de formule (IV) : 




(II) 



(III) 




(IV) 



. 3 . 2596392 

r6duit le cSto-oxime de formula (IV) en derive de formule (Va) : 




(Va) 



qui peut exister sous la forme tautomere hydroxyamino (V) selon l'equilibre 
tautomerique : 




d) on hydrolyse de fagon . menagee le ceto-oxime de formule (Va) pour 
le derive dicStonique de formule (Via) : 




(Via) 



- 4 - 



2596392 



qui peut exister sous la forme tautomere ceto-hydroxylee CV3 selon 
l'Squilibre tautomerique. 




N- CODCH 2 C B H 5 



C00CH 2 C 6 H 5 



(Vial 



(VI) 



e) par clivage du groupement protectee benzyl oxycarognyle du compose [Via] 
on obtient la thienopyridine-dione de formule (Vila) : 




H 



(Vila) 



qui peut exister sous la forme ceto-hydroxylee (VII) selon 1'equilibre 
tautomerique : 




N - H 



(Vila) 



(VII) 
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f) on condense le Thi£nopyridone de formule (VII) avec un compose de 
formule (VIII) : 



2596392 



10 




VIII 



dans laquelle hal est un halogene tel que le chlore, le brome ou 1'iode et 
X et F? 2 prennent les valeurs definies ci-dessus pour obtenir les composes 
15 de formule (I) dans lesquels X et R 7 sont tels que definis ci-dessus et 

repr§sente l'hydrogene. 

h) par acylation des composes de formule (I) dans lesquels represente 
l'hydrogene, on obtient les composes de formule (I) dans lesquels 

20 represente un radical acyle. 

i) par alcoylation des composes de formule (I) dans lesquels R. represente 
l'hydrogene, on obtient les composes de formule (I] dans lesquels R^ represente 
un radical alcoyle. 

25 

Selon une variante les esters de formule (I) dans laquelle R 2 est un groupe 
alcoyle ou aralcoyle, peuvent etre obtenus a partir de l'acide de formule (I) 
dans laquelle est l'hydrogene. 

S'il est tout a fait possible d'obtenir tous les esters de formule CI) dans 
30 laquelle R^ est un groupe alcoyle ou aralcoyle, tels que definis ci-dessus, 

par le procede" decrit ci-dessus il est peut etre preferable sur le plan 
6conomique, de preparer certains d'entr'eux et notamment les esters superieurs 
a partir de l'acide de formule (I) dans laquelle R 2 est l'hydrogene et de 
I'alcool R 2 0H CDrrespondant , en presence de gaz chlorhydrique ou de chlorure 
35 de thionyle, par les methodes connues, selon le schema reactionnel : 



40 




- 6 - 



2596392 



Selon une autre variante, I'acide de formule (I] dans laquelle est 

1'hydrogene, peut 6tre obtenu par hydrolyse selective des esters de 

formule (I) dans laquelle R 2 est un groupe alcoyle ou aralcoyle, tels que 
difinis ci-dessus, selon le schema r£actionnel : 



10 




15 



(I) 



CI 



HI 



20 



25 



30 



35 



Notamment 1* hydrolyse de 1' ester tertiobutylique de formule (I : F? 2 « 
tertiobutyle) s'opere dans un milieu acide tel que I'acide trif luoroacetique, 
l'acide formique a 98 %> a des temperatures comprises entre 5°C et le point 
d' Ebullition du milieu reactionnel. 

Le deYivS benzyloxycarbonyle [III) est prepare par condensation du chloro- 
formiate de benzyle sur la tetrahydro-5.6, 7,7a 4H- thieno (3,2-c) pyridone-2 
(II) en presence d'une base organique comme accepteur de protons, notamment 
le tri6thylamine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, le 
t§trachlorure de carbone, le chloroforme, le tetrahydrof uranne, le dimethoxy-1,2 
ethane, le dim^thylf ormamide. 

Cette condensation s'opere de preference a temperature ambiante (2D°C) . La 
t6trahydro-5,6, 7, 7a 4H- thi§no (3,2-c) pyridone-2 (II) a ete obtenue suivant 
le proc6d§ decrit dans la demande de brevet frangais n°85 01 908, consistant : 

a) a fixer le groupement protecteur triphenylmethyle Cou trityle) 
sur la fonction azot6e de la tt§trahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridine 
donnant le compost de formule : 



c [ W 3 
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b) h fixer le groupe boronique -B (C 4 H 9 ^ 2 en P os:Lt:lon 2 sur 
le squelette thifino (3,2~c) pyridine, par 1' intermediate du butyl lithium 
suivant le schema r§actionnel : 




N — C (C 6 H 5 ] 3 - 




N- C CC B H 5 ) 3 



Li 



n rf''^ 1 — C (C B 



,) a oxyder le derive boronique obtenu en derive borique de formule t 



— C (C B H 5 ) 3 



d) a hydrolyser immediatement le derive borique en derive trityle 
de formule : 



r50 



N — C <C 6 H 5 ) 3 



e) a Oliver le groupement trityle selectivement par hydrolyse 
acide mSnagee.^ ^ [m) s , opfere avec le nitrite de 

sodium en milieu acide, de preference 1' acide acetique aqueux, sous 
atmosphere inerte b des temperatures comprises entre 0° C et ♦ 5° C. 
La reduction catalytique du compost CIV) en presence d'un catalyseur 
tel que le palladium sur charbon, s'opere en milieu alcoolique tel que 
le methanol, l'ethanol ou 1' isopropanol. ou en milieu hydro-alcoolique 
a une temperature variant entre 10° C et 50° C. 
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L'hydrolyse menagee du ceto-oxime de formule (Va) s'opere dans un melange 
d'alcool tel que le methanol, Methanol, 1 ' isopropanol et d'un acide tel 
que 1- acide chlorhydrique ou l'acide bromhydrique aqueux h des concentrations 
comprises entre 1N et 3N. L' operation s'effectue a la temperature du reflux 
de l'alcool pendant une duree de 2 a 3 heures. 

Le clivage du groupement protecteur benzyloxycarbonyle du compose (Via) 
s'opere a temperature ambiante dans un solvant inerte tel que le dioxane, 
en presence d'un exces d'acide fort, tel qu'une solution d'acide bromhydrique 
a 33 % dans V acide ac£tique. 

La condensation de la thienopyridinone de formule (VII) avec le derive de 
formula (VIII) s'effectue en presence d'une base faible, notamment un 
hydrogenocarbonate de metal alcalin tel que le bicarbonate de sodium ou de 
potassium, dans un solvant inerte tel que le dimfithylf ormamide, le tfitra- 
hydrofuranne ou le dimethoxy-1,2 ethane, a des temperatures comprises 
entre 40°C et le point d' ebullition du solvant. 

Les derives de 1* acide* - halogenophenylacetique de formule (VIII) sont 
prepares selon des methodes connues : par exemple, E. L. ELIEL, M. T. FISK 
et T. PROSSER, Organic Syntheses, Coll- Vol IV, J. WILEY and Sods Inc. , 
New-York, 1963, p 169 . 

Les composes (I) de 1' invention, dans lesquels R 1 est 1'hydrogene et R 2 
est alcoyle peuvent etre egalement obtenus, selon le schema reactionnel : 



COOR. 




catalytique 



COOR, 



COOR. 




(I : R 1 - H3 



(C) 
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La thienapyridone de formule (A) est obtenue selon le procede decrit dans 
la demande de brevet francais n° 85 01 908 par condensation de la tetra- 
hydro-5,6,7,7a 4H-thieno (3,2-c) pyridone~2 de formule : 

rO 

0 s 

avec un -halogeno-phenyl acetate de formule : 

\^ 

CH _ hal 



15 




X 



20 La nitrosation avec le nitrite de sodium en milieu acide acetique conduit 

au c§to-oxime de formule (B) 5 1 1 hydrogenation catalytique du compose (B) 
conduit a 1 ' intermediaire CO, dont l'hydralyse menagee conduit aux 
composes de 1* invention CI : « H) . Les exemples non limitatifs suivants, 
sont donn6s a titre d' illustration de 1" invention. 

25 Exemple 1 : Benzyloxycarbonyl-5 tetrahvdro-5, 5,7, 7a 4H- thieno C3,2-c) 

pyridone-2 (III 3 . 

A une solution de 26,2 g (0,137 mole) de chlorhydrate de tetrahydro-5,6, 7,7a 
4H- thi§no (3,2-c) pyridone-2 CIV] dans 300 ml de dichloromethane on ajoute 
30 27,6 g (0,273 mole) de triethylamine puis goutte a goutte, sous atmosphere 

inerte, a temperature ambiante, 23,4 g (0,137 mole] de chloroformate de 
benzyle. Apres la fin de 1 'addition, on agite pendant 3 heures a temperature 
ambiante. On verse le milieu reactionnel dans 500 ml d'eau et decante la 
phase organique. La phase organique est lavee a l»eau et sechee sur du sulfate 
35 de sodium sec et evaporee a sec. Le residu huileux obtenu est purifie par 

chromatographie sur. un lit de silice Celution avec le dichloromethane). On 
recupere une resine legerement orangee qui est utilisee sans autre purificatio 
dans I'etape ulterieure. 
Rendement : 69 % 
IR (film) en cm" 1 : 1715,1695 
40 RMN 1 H (CDC1 3 ) en ppm : 7,33 Cm, 5H) ; 6,03 (s, 1H) 5 5,10 (s, 2H) 
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EXEMPLE 2 : (Benzyloxycarbonyl-5 hydroxyimino-3 tetrahydro-4,5, 6, 7, 7a 3H- 
thieno (3,2-c) pyridone-2 (IV) 

A une solution de 35,1 g [0,121 mole] de benzyloxycarbonyl-5 tetrahydro-5,6,7,7a 
4H- thieno (3,2-c) pyridone-2 (exemple 1) dans un melange de 270 ml d'acide 
ac6tique et de 90 ml d'eau, refroidie a 5°C, on ajoute par petites portions 
8,36 g (0,121 mole] de nitrite de sodium et abandonne entre 0°C et 5°C pendant 
5 heures puis a temperature ambiante pendant une nuit. Le milieu reactionnel 
est verse sur 500 ml d'eau et extrait le melange avec de 1' acetate d'6thyle. 
Les extraits organiques sont laves abondamment avec de I'eau puis seches 
sur du sulfate de sodium sec. L' Evaporation du solvant laisse une r§sine 
orang6e que l'on triture avec de 1* ether diethylique. 
Les cristaux beiges obtenus sont lav6s a 1* ether §thylique, seches et 
recristallisis dans 1'acitate d'ethyle. 
Cristaux beiges, rendement : 41 % , F * 163°C. 
IR (KBr) en cm" 1 : 1715,1675 

RUN 1 H (DMS0-d c ) en ppm : 7.32 Cm, 5H) j 5,12 Cs, 2H] ; 4,58 (m, 2H) j 
b 

3,63 (m, 2H) ; 2,45 (m, 2H) . 

EXEMPLE 3 : Benzyloxycarbonyl-5 hydroxyamino-3 tetrahydro-5,6,7,7a 4H- thieno 
C3,2-c) pyridone-2 (V) 

On dissout 15,7 g (0,049 mole) de benzyloxycarbonyl-5 hydroxyimino-3 tetrahydro- 
4,5,6,7,7a 3H- thieno (3,2-c] pyridone-2 (exemple 2] dans un melange de 120 ml 
d'eVthanol et de 120 ml de dichloromethane. On ajoute 3,92 g de palladium 
sur charbon a 10 % et soumet le milieu reactionnel dans un autoclave a une 
pression d'hydrogene de 9 bars. On agite le melange a temperature ambiante 
pendant 3 heures. Apres degazage, on filtre le catalyseur sur un lit de talc 
et le filtrat est evapore a sec. On recupere un residu semi-cristallin orange 
que l'on utilise sans autre purification dans l'etape ulterieure. 
Rendement : 93 \ 

IR (KBr) en cm' 1 : 1715,1695,1665 

RMN 1 H (CDC1 3 ) en ppm : 7,37 Cm, 5H) ; 5,15 (s, 2H3 . 

EXEMPLE 4 : Benzyloxycarbonyl-5 hydroxy-3 tetrahydro-5, 6, 7,7a 4H- thieno 
[3,2-c] pyridone-2 (VI) 

On dissout 14,6 g (0,0456 mole) de benzyloxycarbonyl-5 hydroxyamino-3 
t6trahydro-5,6,7,7a 4H - thieno (3,2-c] pyridone-2 (exemple 3] dans 180 ml 
d'alcool isopropylique. On ajoute 90 ml d'acide chlorhydrique 2N et on chauffe 
le milieu reactionnel, sous atmosphere inerte, a 80°C pendant une heure. 
Apres refroidissement le milieu reactionnel est alcalinise avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium et extrait avec de V ether diethylique. 



- 11 



2596392 



Les extraits organiques sont laves a l'eau et seches sur du sulfate de 
sodium sec. L' evaporation laisse un residu blanchatre mal cristallise que 
l'on utilise dans l'etape ulterieure sans autre purification. 
Rendement : 98 % 

IR (KBr) en cm" 1 r 1715,1690,1660 

RMN 1 H (CDC1,) en ppm : 7,35 [m» 5H) ; 5,12 Cs, 2H) . 
o 

EXEflPLE 5 : Hydroxy-3 tetrahydro-5,6,7, 7a 4H- thi eno (3,2-c) pyridone-2 (VII) 
On dissout 13,7 g (0,0449 mole) de benzyloxycarbonyl-5 hydroxy-3 
tetrahydro-5,6,7. 7a 4H- thieno (3,2-c) pyridone-2 (exeniple 4) dans 65 ml de 
dioxanne et ajoute goutte a goutte, en refroidissant le milieu reactionnel 
entre 5° C et 15°C, 40 ml d'une solution a 33 % d'acide bromhydrique dans 
l'acide acetique glacial. II y a degagement abondant de gaz carboriique et 
apparition de cristaux dans le milieu reactionnel. On maintient le milieu 
reactionnel a temperature ambiante pendant 30 minutes. On f litre les cristaux 
obtenus. les lave a 1* acetone puis a 1' ether et les sfeche. 
Bromhydrate. cristaux rouille. rendement : 94 % , F > 260°C (die). 
IR (KBr) en cm" 1 : 1710,1660. 

EXEMPLE 6 : - ( hydroxy-3 oxo-2 hexahydf 6-2, 4.5.6,7 .7a thieno (3,2-c) pyridyl-5 3 
( chloro-2 phenyl ) -acetate de mithyle . derivi n g 1 (I J R„ \ * H i * CH^ ; 
X " 2-C1 ) 

On dissout 5.5 g (0,0218 mole) de bromhydrate d'hydroxy-3 tetrahydro-5,6,7, 7a 

4H- thieno (3,2-c) pyridone-2 (exemple 5) dans 60 ml de dimethylformamide. On 

ajoute 4,36 g (0,0436 mole) de bicarbonate de potassium et 3,27 g (0,0218 mole) 

d'iodure de sodium, puis goutte a goutte une solution de 4.78 g (0,0216 mole) 

de oC-chloro (chloro-2 phenyl) acitate de methyle (VIII : R 2 ■ CHg j hal = CI ; 

X = 2-C1). On chauffe le milieu reactionnel h 60°C pendant 1H30. Apres 

refroidissement on verse dans 200 ml d'eau et extrait avec de 1'acetate d'ethyle. 

Les extraits organiques sont laves plusieurs fois avec de l'eau et seches sur 

du sulfate de sodium sec. Apres evaporation, le residu huileux obtenu est 

purifie par chromatographie sur un lit de silica (glutton avec 1'acetate 

d'ethyle). Le residu obtenu est transforms en chlorhydrate par addition de gaz 

chlorhydrique sec dans une solution de ce residu dans l'fither diisopropylique. 

Chlorhydrate, cristaux blancs, rendement ; 73 % ; F * 120°C (dec). 

IR (KBr) en cm" 1 : 1760,1710,1680 

1 , "7 cc f m ahi ■ R h3 et 5.40 Cs, 1H, 2 diastereoisomeres) 

RUN H (DMS0-d„) en ppm : 7,66 Cm, 4H) ; b,t>J et s,hu is. 

D 

3,68 (s, 3H). 
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EXEMPLE 7 : ^ -thvdroxy-3 o *°-2 h e xahydro-2,4,5,6.7.7a thieno (3,2-c) 
pyridvl-5) (chl nm-2 phenyl)- e state de tertiobutyle derive n°2 
B s Ri . H , R 2 - C CCH 3 ) 3 , X « 2-C1). 

Pr6 pare selon 1. mode operatoire decT^ dans 1' exempt B. par alKylation 

de l'hydroxy-3 tetrahydro-5,6.7.7a 4H- thi.no (3.2-c) pyridone-2 (exen,ple 5) 

avec 1'^-bromo (chloro-2 phenyl)- achate de tertiobutyle (VIII : R 2 = CCCHgJg 

hal - Br i X - 2-C1) . 

Ttousse orangee, rendement : 81 %. 

IR (KBrJ en cm" 1 s 1735.1710.1670 

1 . , iui , 4 R3 f Sl 1H) j 1.3B Cm, 9H) . 

RMN H COISO-dg) en ppm : 7,42 (m. 4H) , 4,bd is, 

EXEMPLE g : Anide Ot - Chydroxv-3 oxo-2 hexa hvdro-2,4,5,6,7,7a thieno (3,2-c) 
pyridvl-5) (chloro-2 phenyl )- acetique derive n° S (I : ^_1±±3.2-UU 
X ■ 2- CI) (Hydrolvse selective d'ester tertibbutylique) . 

A una solution de 3.9 g (0,01 mole) de <*-( hydroxy- 3 oxo-2 hexahydro-2,4,5,6,7 7a 
thieno (3.2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)- acetate de tertiobutyle (exemple 7) 
dans 30 ml d'acide acetique glacial, on ajoute goutte a goutte 15 ml d'une 
solution d'acide bromhydrique a 33 % dans 1'acide acetique, sous atmosphere 
inerte. On agite a temperature ambiante pendant 1 heure et verse le milieu 
riactionnel sur un grand volume d'ether ethylique. On filtre les cristaux 
obtenus. les lave avec de 1'ether ethylique et les seche ft 1'etuve. 
Bromhydrate. cristaux beiges, F ■= 2Q0°C (dec), rendement : 74 % 

TfS rKBrl en cm" 1 : 1740,1705,1670 _ 

I*** , - R , fm 4H ) . 5,61 et 5,54 (s, 1H, 2 diastereoisomeres) 

R11N 1 H (DMSO-dg) en ppm : 7,63 (m, 4HJ , = 




On dissout 3 53 g (0.01 mole) de«-(hydroxy-3 oxo-2 hexahydro-2,4,5,6,7,7a 
tbi/no 3 2 p ridyl-5) (chloro-2 phenyl)- acetate de methyle (exemple 6) 
5 1 '/ther -ethylique. On a.oute a texture .biante sous 

de son chlorhydrate. 



- 13 - 



2596392 



IR (film] en cm' 1 : 1745,1690,1665 

RHN 1 H (CDC1 ) en ppm : 7,41 Cm. 4H) ; 4,69 et 4,66 (s, 1H, 2 diastsreoisomeres) 
3,84 et 3,61 (s, 3H, 2 diastereoisomeres ) i 3,73 (s, 3HJ 
Chlorhydrate, cristaux beiges, F ^ 102°C (dec), rendement : 71 %. 

5 EXEHPLE 10 : DC - Cacetoxy-3 oxo-2 hexahydro-2,4, 5, 6, 7, 7a thieno C3,2-c) pyridyl-5 ) 

tchloro-2 phenyl)- acetate de methyle derive n°5 CI : = CDCH 3 ; R 2 = CH 3 ; 

X - 2-C1 3 . 

Dn chauffe au reflux, sous atmosphere inerte, un melange de 3,9 g CO, 01 mole) 
10 de -(hydroxy-3 oxo-2 hexahydro-2,4,5,6,7,7a thieno C3,2-c) pyridyl-5) 

(chloro-2 phenyl)- acetate de methyle (exemple 6) dans 40 ml d'acetate d'iso- 
propenyle . II y a dissolution progressive des cristaux (dissolution totale 
au bout de 4 heures). On evapore a sec et reprend le residu par une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium. On extrait la phase aqueuse alcaline par de 
15 l'ether di6thylique. Les extraits organiques sont seches sur du sulfate de 

sodium sec et eVapores a sec. On recupere une huile jaune que l'on purifie 
par 1' intermediate du chlorhydrate. 

Chlorhydrate, cristaux blancs, F * 100°C (dec.) , rendement : 55 %. 

IR CKBr) en cm" 1 : 1780,1750,1700,1680 

20 RMN 1 H (DMSD-d c ) : 7,46 (m, 4H) j 5,02 et 4,96 (s, 1H, 2 diastereoisomeres) 

b 

4,51 (m, 1H) ; 3,69 Cs, 3H) ; 2,1B (s, 3H) . 

Les r6sultats Pharmacol ogiques et toxicologiques qui sont rapport§s 
ci-dessous mettent en evidence les propriites des derives de 1* invention tant 
25 sur le plan de la toxicity et de la tolerance, que sur le plan de leurs ac- 

tivites, notamment inhibi trice de 1'agregation plaquettaire et antithrombo- 

tique. 

L' invention a done encore pour objet un midicament presentant en 
particulier, des activates inhibitrice de 1'agregation plaquettaire et anti- 
30 thrombotique, caracterise* en ce qu'il contient, a titre de principe actif, 

un derive" de formule CI) ou un sel d* addition avec un acide mineral ou or- 
ganique pharmaceutiquement acceptable. 
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ETUDE TOXICOLOGIQUE 

Les composes de l'invention b§n6ficient d'une bonne tolerance et d'une 
faible toxicity. 

En outre, les etudes des toxicites aigue, subchronique et chronique, 
chez differentes especes animales, n'ont pas permis de mettre 
en evidence une quelconque reaction locale ou generale, pertubation ou 
anomalie dans les examens biochimiques, macroscopiques ou microscopiques 
effectues durant cette experimentation. 

ETUDE PHARMACQLQGIQUE 

Cette 6tude qui a §te effectuSe comparativement au compost le plus representatif 
du brevet cite\ plus haut, la Ticlopidine, a mis en evidence les actions 
inhibitrice de 1'agregation plaquettaire et anti-thrombotique des derives 
de 1* invention. 

1°J Action inhibitrice de 1'agregation plaquettaire 

Cette experimentation est effectuee sur le rat qui a regu, pendant 3 jours, 
par la vole orale, le compost a tester aux temps -4B h, -24 h et -2 h. Au 
temps 0 h, on prSleve 4 ml de sang selon la technique de Renaud a la veine 
jugulaire de 1' animal anesthesie. C'est le sang citrate qui est utilise dans 
les mesures d'agregation. 

a) mesurede llagrigation^glaguettaire _£_1'A.D.P. 

2 ml de sang citrate sont rapidement versus dans un becher place sur 
un agitateur magn^tique et pourvu d'une barre aimantee. Apres quelques 
secondes d'agitation, on introduit dans le becher 0,4 ml d'une solution 
contenant 0,66 pg d ' adenosine-diphosphate CA.D.P.3 par ml. Apres 90 secondes 
d' agitation, on precede a deux prelevements de,0,5 ml de sang : 

- le premier est melange avec 0,5 ml d'une solution EDTA-Formol, 

- le deuxieme est m61ang6 avec Q,5 ml d'une solution EDTA seulement. 

L" addition d'EDTA-formol a pour but de stabiliser le sang et done de fixer 
l'agrSgation tandis que 1 'EDTA provoque au contraire la desegregation de tous 
les amas plaquettaires. 

Apres un repos de 10 minutes et une centrif ugation des 2 melanges a Vitesse 
lente pendant 5 minutes, afin de separer les globules rouges, le plasma 
riche en plaquettes (PRP] surnageant est preleve, dilue et on compte les 
plaquettes. 
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f intensity de 1'agregation est determines par le rapport 

nombre de plaquettes dans EDTA-Formol x 1QQ B pourcen tage de plaquettes non 
nombre de plaquettes dans EDTA agregees 

Le produit a tester est d'autant plus inhibiteur de 1'agregation plaquettaire 
que le rapport se rapproche de 100. 

On determine ainsi dans le lot traite par le derivi n»1 le lot de reference 
twit* par la Ticlopidine et le lot timoin non traite. le pourcentage de 
plaquettes non agregees et le pouroentage d'inhibition obtenu. 
Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant : 



Composes 


Doses orales 
en mg/kg/j 


% de plaquettes 
non agregees 


% inhibition 


Signification 
Cp) 


Temoin 




5 ; 1 






Ticlopidine 


200 x 3 j 


e : 1 


4 


n-s 


Derive n°1 


200 x 3 j 


33-6 


29 


p< 0,001 



bl mesure de l'agr%atign_ B laguettaire_au_collagene 

lTml~de~sang citrati est additionne de 0.10 ml d'une solution 
contenant 10 w * -llagene par ml. Le milieu etant maintenu en agitation, 
le comptage des plaquettes est effectue sans interruption. 

La diminution du nombre de plaquettes libres en fonotion du temps est suivxe 
en continu et permet de tracer une courbe dont la pente donne la Vitesse 
inltiale d'agrigation. 
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Les resultats exprimes en pourcentage de plaquettes non agregees sont 
rassemblfis dans le tableau suivant : 



Composes 


Doses orales 
en mg/kg/j 


% de plaquettes 
non agr£g£es 


% inhibition 


Signification 
C P 3 


TBmoin 




3,6 * 0,1 






Ticlopidine 


200 x 3 j 


2,5 - 0,1 


31 


p{0,001 


D6riv§ n°1 


200 x 3 j 


1,4 - 0,1 


B1 


p<0,001 



c) Mesure de l'agregation plaquettaire a l'acide arachidonique. 
1.5 ml de sang citrate est additionne de 0,54 mfl d'acide arachidonique. On 
determine de la mime maniere la diminution du nombre de plaquettes en fonction 
du temps et les pourcentages d' inhibition. 
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|j,Tj rfifiuJUitr. Bont rar.sofnljlftE dans If? tableau suivant : 



] 


Composes 


Dor* os o rales 
on rng/Kg/j 


% de plaque tics 


% inhibition 


Signification 
CpJ 

— 1 — 


11) 


~ 

1 firm i In 




29 * 4 






1 r > 


Ticlopidine 


200 x 3 j 


00 * f j 


30 


p<n,oi 




Derive n°1 


200 x 3 j 


76 - 3 


66 


p<0,001 


XII 













2°) Activity anti-thrombotique 

fotte activito a fitS 6tudi6e selon la mithode de la Thrombose a la Vrille 
qui consi3to en une adaptation de la methode de FRIEDMAN et &l (Arner. J. 
PHYSIOL . , 1960, 199, 770-774). Une spirals m^tallique (bourre-pSte de dentiste) 
recoupon ast lns6rte dans la veine cave inferieure du rat qui a recu 48 heures, 
;M huuruu et ? houras auparavant un traitement per os de 200 mg/kg du compose 
A tListtir, en suspension dans 10 ml/Kg d f une solution aqueuse de gomme arabique 

:» s %. 

fine, houros nprfta. cotte spirals est prelevee avec le thrombus qu'elle retient, 
sfichoe dolicatoment par tamponnements successifs sur papier filtre et pesee. 
Ln spirale tint enr.uite deharrassee du thrombus, sechee de nouveau et pesee 
dr nmivwau. On ohtiont par difference le poids moyen du thrombus, et Dn 
ikitisrmine le pourct^ntap.e d' inhibition produit. 



1* - 



Les r£sultots sont rassemMes dan* le tatlefc-* Bui /a'*- : 



Composes 


Doses orales 
rog/Kg/j 


Poles du 
thrombus en rr.g 


X irritittz* 




Temoin 




4,47 * 0,23 






Ticlopidine 


200 x 3 j 


2,03 - 0,25 


54 




Derive" n°1 


200 x 3 j 


1,83 * 0,10 


57 


p< 0,001 



Les etudes toxicologique et pharmacologique qui viennent d'§tre rapportees 
ont mis en evidence la faible toxicite des composes de 1' invention et leur 
bonne tolerance, ainsi que leurs interessantes propiet£s qui les rendent 
tres utiles en therapeutique humaine et veterinaire, et justifient leur 
utilisation a titre de medicament. 

Le medicament de 1' invention peut §tre prSsente pour 1 'administration 
orale sous forme de comprim6s, comprimes drag£ifies, gelules * gouttes, 
granules ou sirop. 

II peut §tre aussi pr6sent§ pour 1 'administration rectale sous forme de 
suppositoires et pour 1 'administration parenterale sous forme de solute 
injectable, 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,025 g a 0,500 g de 
principe actif, les doses administrables journellement pouvant varier de 
5 mg a 300 mg de principe actif en fonction de l'Sge du patient et de la 
severity de 1' affection traitee. 
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On donnera ci-opres, a titre d'exernples non limitatifs, quelques formulations 
pharmaceutiques du medicament de 1- invention i 



1] Comprint s 
d£riv6 n°1 

excipient 



0,200 g 

amidon de rlz, lactose, gomme arabique, talc, 
st6arate de magnesium. 



2] Comprint s drag§ifi£s 
10 d6riv6 n°4 

excipient 



0,150 g 

lactose, amidon, gomme laque, stearate de 
magnesium, talc, carbonate de calcium, sucre, 
gonirne arabique, gelatine. 



15 3) G§lules 

derive* n°3 

excipient 



0,250 g 

amidon, ■ saccharose, stearate de magnesium. 



20 4) Suppositoires 

derive n°1 

excipient 



0,250 g 

triglycerides semi-synthetiques 



0,100 g 

solvant isotonique q.s.p. 5 ml 

Par ses proprietes inhibi trices de l'agregation plaquettaire et 
enti-thrombotique, le medicament de 1» invention est indique dans la prevention 
et le traitement des maladies provoquant une modification pathologique de ag- 
gregation plaquettaire, telle que les maladies thrombo-emboliques. 



25 5] Solut6 injectable 

derive n°2 



excipient 
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Revendications 



1) Composes de formule : 




dans laquelle : 

- R peut §tre 1' hydrogens, un groupe alcoyle inferieur lineaire ou 

1 

ramifie, un groupe aralcoyle eventuellement substitue^ ou un groupe acyle 
de formule : 

R - C - 

II 

□ 

dans lequel R represente un groupe alcoyle inferieur, lineaire ou ramifie 
un groupe aryle ou aralcoyle eventuellement substitue. 

- R 2 peut §tre l'hydrogene, un groupe alcoyle inferieur lineaire ou 
ramif ie, un groupe aralcoyle eventuellement substitue. 

- X peut etre l'hydrogene, un halogene, un radical alcoyle inferieur 
alcoxy inferieur, trif luoromethyle, nitro, cyano, carboxy ou alcoxycarbonyl, 
ainsi quB leurs sels d'acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables lss formes tautomeres lorsqu'elles existent et les diastereo- 
isomeres ou leurs melanges. 
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21 o{ - (hydroxy-3 oxo-2 hexahydro-2,4,5, 6,7,7a thieho [3.2-c] pyridyl-5) 
(chloro-2 phenyl)- acetate de methyle, et ses sels d'acides mineraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptable, ainsi qu'un de ses diastereoisomeres 
ou leur melange. 

3] Procede de preparation des composes de formule CI) selon les revendications 
1 qu 2 caracterise en ce que : 

a) on fixe le groupe protecteur benzyloxycarbonyle sur la fonction azotee 
de la tetrahydro-5,6,7,7a 4H- thieno (3,2-c) pyridone-2 de formule CII), 
pour obtenir la thienopyridone de formule (III) : 




b) on fixe le groupe hydroximino = N-OH en position 3 sur le squelette 
thieno C3.2-C) pyridine, pour obtenir le compose de formule (IV) : 
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;) on r§duit le ceto-oxime de formula (IV) en derive de formule (Va) 



HO-N 




N-C00CH 2 C 6 H 5 



(Va) 



d) on hydrolyse de fagon menagee le ceto-oxime de formule (Va] pour 
obtenir le derive dicetonique de formule (Via) : 



-C00CH 2 C g H 5 



(Via) 



e) par clivage du groupement protecteur benzyloxycarbonyle du compos§ (Via) 
on obtient la thienopyridone de formule (Vila) : 




- H 



(Vila) 
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f) on condense la thienopyridone de formule (VII] avec un compose de 
formule (Villi : 



R 2 0 X C ^ 
I 

CH-hal 

rS 



VIII 



dans laquelle hal est un halogene tel que le chlore, le brome ou 1'iode 
et X et R 2 prennent les valeurs definies ci-dessus pour obtenir les 
composes de formule (13 dans lesquels X et R 2 sont tels que definis 
ci-dessus et represente l'hydrogene. 

4) Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que, par acylation 
des composes de formule (I) dans lesquels R^ represente l'hydrogene, on 
obtient les composes de formule (13 dans lequels R^ represente un radical 
acyle. 

5) Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que par alcoylation 
des composes de formule (13 dans lesquels R^ represente l'hydrogene, on 
obtient les composes de formule (I] dans lesquels R^ represente un radical 
alcoyle. 

6} Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que la condensation 
de la thienopyridone de formule (VII) avec le compose" de formule (Villi 
s'effectue en presence d'une base faible dans un solvant inerte a des 
temperatures comprises entre 40° C et la temperature d' ebullition du solvant. 

7) Medicament caracterise en ce qu'il contient, a titre de principe actif 
un deriv§ de formule (I) suivant la revendication 1 ou l'un de ses sells 
pharmaceutiquement acceptable .ou l'une de ses formes tautomeres lorsqu'elles 
existent ou l'un de ses diastereoisomeres ou leurs melanges. 
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B) Medicament selon la revendication 7 caracterise en ce qu'il contient, 
a titre de principe actif l'C< -(hydroxy-3 oxo-2 hexahydro-2,4 J 5,6,7,7a 
thieno (3,2-c) pyridyl-5) Cchlora-2 phenyl)- acetate de rn^thyle, ou I'un 
de ses sels d'acides mineraux ou organiques ou I'une de ses formes tautomeres 
lorsqu'elles existent ou un de ses diastereoisomeres ou leurs melanges. 

9) Medicament selon les revendications 7 ou 8 caracterise* en ce que 
chaque dose unitaire contient de 0,025 g a 0,500 g de principe actif. 



